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Nouveaux d6riv6s 1.2-diarvlindoles. leurs proced6s de preparation et leurs 
utiUsarions en th^rapeurique 

La presente invention conceme en tant que produits nouveaux, les derives 

5 1^-diarylindoles de formule g6nerale (I). 

Une des voies de biotransformation de Tacide arachidonique est la voie de 
la cyclooxyg^nase ; elle permet la transformation de Tacide arachidonique en 
PGG2 puis en PGH2. Des travaux r6cents sur le clonage et le s^uen^age de la 
cyclooxygdnase ont permis de mettre en Evidence chez plusieurs esptees et chez 

10 rhomme en particulier, deux isoenzymes la cyclooxyg6nase-l (COX-1) et la 

cyclooxyg^nase 2 (COX-2). La premiere est une enzyme constitutive, exprimee 
dans la plupart des tissus, alors que la seconde qui est exprimee dans quelques 
tissus contune le cerveau, est inductible dans la plupart des tissus par de nombreux 
produits, en particulier par les cytokines et les m^diateurs produits au cours de la 

15 reaction inflammatoire. Chaque enzyme joue un role different et I'inhibition de 
COX-1 ou de COX-2 va provoquer des consequences qui ne sont pas identiques . 
LMnhibition de COX-1 provoquera une diminution des prostaglandines participant 
a rhomeostasie ce qui peut entrainer des effets secondaires . L'inhibition de 
COX-2 provoquera une diminution des prostaglandines produites en situation 

20 d'inflammation. Ainsi Tinhibition selective de COX-2 permet d'obtenir un agent 
antiinflammatoire bien tol^r^. 

Les composes de I'invention permettent d*obtenir cette inhibition 
selective. En consequence, les composes en question presentent un profil 
pharmacologique tr^s int6ressant dans la mesure ou ils sont dou^s de propriet^s 

25 anti-inflammatoires et antalgiques tout en etant remarquablement bien toldr^s 
notamment au niveau gastrique. lis seront particuli&rement indiqu6s pour le 
traitement des phdnom^nes inflammatoires et pour le traitement de la douleur 

On peut citer par exemple, leur utilisation dans le traitement de Tarthrite, 
notamment Tarthrite rhumatoide, la spondylarthrite, I'arthrite de la goutte, 

30 Tostheoarthrite, Tarthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
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dryth^mateux. Us seront 6galement indiques pour le traitement de Tasthme 
bronchique, des dysmenorrh^es, des tendinites, des bursites, des inflammations 
dermatologiques telles que le psoriasis, Teczema, les brulures, les dermatites. lis 
peuvent 6galement etre utilises pour le traitement des inflammations gastro 
intestinales, la maladie de Crohn, les gastrites, les colites ulceratives. 

Leurs propri6t€s antalgiques permettent en outre leur utilisation dans tous 
les symptdmes douloureux notamment dans le traitement des algies musculaires, 
articulaires ou nerveuses, des douleurs dentaires, des zonas et des migraines, dans 
le traitement des affections riiumatismales, des douleurs d^origine canc6reuse, 
mais aussi k titre de traitements complementaires dans les ^tats infectieux et 
f6briles. 

La pr6sente invention conceme egalement le procede de preparation des 
dits produits et leurs applications en th6rapeutique. 

Ces derives 1,2-diarylindole sont caracteris^s en ce qu*ils r^pondent a la 
fomiule g6n6rale (I) : 



dans laquelle : 

R repr^sente : 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical halog^no alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement -NH2, 

A reprdsente : X. 




A 



Formule (I) 



- un cycle aromatique : 




X2 
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dans lequel Xi et X2 repr6sentent inddpendamment : 

- Tatome d'hydrog^ne, 

- un atome d'halog^ne, 

5 - un radical alkyle infdrieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoroniethyle, 

- un radical (CH2)nN Ri R2 dans lequel 

-n est un nombre entier de 0 a 2, 

- Ri et R2iepr6sentent independamment I'atome d'hydrogene ou un radical 
10 alkyle inf6rieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle infdrieur de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un groupement SO2R, R ayant la m6me signification que ci-dessus, 
ou encore Xi et X2 forment ensemble un groupement m6thyl^ne dioxy, 

A peut ^galement repr^senter un Wt^ocycle thiophfene ou pyridine 
15 Yi et Y2 repr&entent ind^pendanmient : 

- Tatome d'hydrogene, 

- un atome d'halog^ne, 

- un radical alkyle infdrieur de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un groupement S02R» R ayant la meme signification que ci-dessus, 
20 Yareprfisente : 

- I'atome d'hydrogfene, 

- un radical alkyle inffrieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle inferieur 
25 une chaine hydrocarix)n6e ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, lin^aire ou ramifi^e. 
Un radical alkyle inferieur est par exemple un radical mdthyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 

Par radical halogenoalkyle inferieur, on entend un radical alkyle de 1 k 6 
atomes de carbone dont 1^7 atomes d'hydrogene ont ct6 substitu^s par 1 k 7 
30 atomes d'halog^ne. Un radical halogenoalkyle inferieur est par exemple un 
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radical trifluorom^thyle, un radical trifluoro-2,2,2 dthyle, un radical 
pentafluoro6thyle, un radical difluoro-2,2 trifluoro 3,3,3 propyle, un radical 
heptafluoropropyle, un radical chloromethyle ou bromomethyle* 

On entend par halog6ne un atome de chlore, de brome, d*iode ou de fluor. 

Avantageusement, les derives confonnes k Tinvention sont les d6riv6s de 
formule (I) pr^citee dans laquelle : 

R reprdsente un radical aikyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone. 



dans lequel Xi et X2 repr&entent independamment : 

- Tatome d'hydiogene, 

- un atome d*halogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un radical (CH2)nN Ri R2 dans lequel : 

-nestdgal^l, 

- Ri et Rarepresentent un radical alkyle inferieur de 1 i 6 atomes de 
carbone. 

A reprdsente un hetdrocycle thiophene, 
Yi et Y2 repr&entent independamment : 

- Tatome d'hydrogfene, 

- un atome d'halogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement SO2R, R ayant la meme signification que d-dessus, 

Yarepresente: 

- Tatome d*hydrogfene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 



A represente un noyau aromatique: 
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Avantageusement, dans le cadre de la presente invention, on urilisera un 
compost de formule (I) dans laquelle, Tune au moins des conditions suivantes est 
r6alis^e : 

- R repr6sente un radical m6thyle, 

- A repi^sente un noyau aromatique: I 



dans lequel : 

- Xj reprdsente Tatome d'hydrogene, I'atome de fluor, I'atome de chlore 
ou un radical m6thyle, 

- Xj lepr^sente Tatome d'hydrogfene, 

- Yj reprdsente Tatome d'hydrogfene, 

- reprfisente 1 ' atome d'hydrogene, 

- Yj reprfisente I'atome d'hydrogene. 

Les compos6s de Tinvention particuliferement prefer6s sont les composes 
suivants : 

l-(4-fluorophenyl)-2-[4-(m^thylsulfonyl)ph6nyl]indole 
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l-(4-chlarophenyl)-2-[4-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]indole 



5 




l-(4-m6thylph6nyl)-2-[4-(methylsulfonyl)ph^nyl]indole 



10 




15 

l-ph€nyl-2-[4-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]indole 



20 




Les composes de I'invention de foimule (I) peuvent etre obtenus h pardr 
de dixivis de fomiule (n) 




30 



Formule (II) 



7 
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dans laquelle 

Y2 et Y3 sont definis comme d-dessus et R' repr^sente un radical 
alkyle inferieur de 1 a 6 atomes ou un radical halog6noalkyle inf6rieur de 1 a 6 
atomes de caibone, 
5 par reaction avec Ics composes de fonnule (HI) 

A— X 

Formule (III) 
10 ou A repr6sente un noyau aromatique 




dans lequel Xi et X2 sont definis comme ci-dessus ou un heterocycle thiophcne ou 
15 pyridine, 

et ou X represente un atome d'halogdne, par chau££age dans un solvant organique 
conmie la N-m6thyl pyrrolidone par exemple a une temperature comprise entre 
150 et 220*C en presence d'une base comme le carbonate de sodium par exemple 
et de catalyseur m^tallique comme des sels de cuivre par exemple, selon les 
20 conditions d^crites dans la litt^rature, illustr6es par exemple par les r6f6rences 
suivantes : 

Khan, MA.; Rocha,E.K. Chem Pharm Bull 1977, 3110. 
Unangst,RC.; Conner, D.T. ; Stabler, S.R. et Weikert, R J. J.Het.Chem 
1987, 814 

25 Unangst, P.C.; Connor, D.T. et Stabler,S.R. J.Het.Chem 1987, 818. 

Saleha, S. ; Siddiqui A. A. ; Khan, N. H. Ind. J. Chem 1980, Vol.l9B, 198, 

p.81. 

Les composes de invention de formule (T) oil R repr6sente un groupement 
NH2' peuvent 6tre obtenus k partir de derives de formule (I) dans laquelle Y^, Y2, 
30 Y3 et A sont d6finis comme ci-dessus, et ou R repr&ente le groupement m6thyle 
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Formule (I, R = CH3) 

par Tune quelconque des methodes de transforaiation des m^thylsulfones en 
sulfonamides connues de la litt^rature comme par exemple celle decrite dans 
Tetrahedron Letters, 1994, Vol. 39, n**35, 7201 et qui consiste k faire r6agir les 
m6thylsulfones avec une base et un trialkyl borane dans un solvant organique 
comme le tetrahydrofurane au reflux suivi de Taction de Thydroxyamine O- 
sulfonique. 

Les composes de formule (II) sont obtenus par synthese classique des 
indoles telle que d&rit dans la litterature aux r6f6rences : 
E. Fischer, F. Jourdan, Ber. 1 883. 1 6, 224 1 , 
R Fischer, O. Hess, Ber 1884, 17, 559, 
B. Robinson, Chem. Rev. 1963, 63, 372, 
B. Robinson, Chem. Rev. 1969, 69,227, 

B, Robinson, The Fisher Indole Synthesis (Wiley, New York, 1982) 
k partir de ddrivds hydrazones de formule (IV) 




Formule (IV) 

dans laquelle Yi, Y2 et Y3 et R' sont ddfinis comme ci-dessus, par chauffage en 
presence d'un catalyseur tel que le chlorure de zinc ou d'autres acides de Lewis ou 
encore d'acide protonn€ tel que Tacide sulfurique ou polyphosphorique (PPA). 
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Les composes de formule (IV) sont obtenus classiquement par 
condensation d'hydrazine de fonnule (V) 



NH-NH2 
Foimule (V) 

dans laquelle Yi et Y2 sont d^finis comme ci-dessus avec des c^osnes de 
formule (VI) 



Fonnule (VI) 

15 dans laqueUe Y3 et R' sont ddfinis comme ci-dessus. 

Les d^rivds de foraiule (VI) sont pF6par6s k partir de composes de 
fonnule (VII) 

O 



20 R'S 



Formule (VII) 

dans laqi^Ue Y3 et R* sont ddfinis comme ci-dessus par reaction d'oxydation par 
25 un p6racide td Que Tadde m-chlorobenzoique dans un solvant organique comme le 
dichlorrai^ane ou par un agent d'oxydadon mineral comme le perman^ate de 
potassium ou le perborate de sodium dans un solvant tel que Tacide acdtique. 



30 
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Les conqjosds de formule (VII) ou R' et Y3 sont definis comme ci-dessus 
sont prepares k partir de d6riv6s de formule (VIII) 



Formule (Vm) 
dans laquellc R' est d^fini comme ci-dessus, 

par une reaction de Friedel et Craft en presence de AICI3 ou d*un autre acide de 
Lewis avec le chlorune d*acide de formule (IX) 

10 O 

II 

¥3-01^— c-ci 

Formule (DC) 

15 dans laquelle Y3 est d^fini comme ci-dessus. 

Dans le cas ou Y3 repr€sente I'atome d'hydrogfene, les composes 
acetoph6nones de formule (VII) pourront etre obtenus egalement par la methode 
d^crite dans Organic Synthesis Coll. Vol. 4, 1963. p. 708 h partir des acides 
connus dans la litt^rature et de formule (X), 

20 ^^^COOH 

Fomiule (X) 

25 dans laquelle R' a la meme signification que ci-dessus. 

Cette m6thode consiste a faire reagir le chlorure des acides de formule (X) 
avec r^thoxymagnesiumdiethylmalonate. 

Les composes de formule (I) tels que definis ci-dessus sont des inhibiteurs 
de cyclooxyg€nase-2 et sont dou& d'une trfes bonne activity anti-inflammatoire et 
30 analgdsique associde k une excellente tolerance en particulier gastrique. 
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Ces proprietds justifient leur application en therapeutique et Tinvention a 
egalement pour objet, a titre de medicaments, les produits tels que d^finis par la 
formule (I) ci-dessus. 

Ainsi» ['invention couvre 6galement une composition pharmaceutique, 
5 caracteris^e en ce qu-elie comprend une quantite pharmaceutiquement efficace 
d'au moins un compost de formule (I) tel que pr&^emment d^fini 
^ventuellement incorpor^ dans un excipient, vehicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, par 
10 voie parent6rale, par voie transdermique, par voie oculaire, par voie nasale ou par 
voie auriculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les 
formes pharmaceutiques couramment utilis^es en mddecine humaine conmie, par 
exemple, les comprim^s simples ou drag^ifies, les g61ules, les granules, les 

15 suppositoires, les preparations injectables, les syst^mes transdermiques, les 
coUyres, les aerosols et sprays et les gouttes auriculaires. Elles sont prepar^es 
selon les mdthodes usuelles. Le principe actif, constitu6 par une quantite 
pharmaceutiquement efficace d'au moins un compost de formule (J) de&u 
comme ci-dessus pent y 6tre incorpor^ k des excipients habituellement employes 

20 dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 
lactose, Tamidon, le stdarate de magnesium, la polyvidone, les d6riv6s de la 
cellulose, le beurre de cacao, les glycerides semi-synth6tiques, les v6hicules 
aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou vegdtale, les glycols, les 
divers agents mouillants, dispersants ou emulsifiants, les gels de silicone, certains 

25 polym6res ou copolymeres, les conservateurs, aromes et colorants. 

L'invention couvre encore une composition pharmaceutique k activity 
anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter favorablement 
les ph^nom^nes inflammatoires et la douleur caract^risee en ce qu'elle comprend 
une quantity pharmaceutiquement efficace d'au moins un compost de formule (I) 
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precit6e €ventuellement incorpore dans un excipient, vehicule ou support 
phannaceutiquetnent acceptable. 

Selon un mode de realisation, on prepare une composition pharmaceutique 
k activite anti-inflammatoire et antalgique permettant notamment de traiter 

5 favorablement les difffrentes inflammations et la douleur. 

Selon une variante de realisation, on prepare une composition formulae 
sous forme de g^lules ou de comprim^s dos& de 1 mg k 1000 mg ou sous forme 
de preparations injectables dosses de 0,1 mg ^ 500 mg. On pourra dgalement 
utiliser des formulations sous fomie de suppositoires, pommades, cremes, gels, 

10 des preparations en adrosols, des preparations transdermiques ou des emplatres. 

L'invention couvre encore un procede de traitement thdrapeutique des 
mammiferes, caract6rise en ce qu*on administre a ce mammifere une quantity 
therapeutiquement efficace d'au moins un compos6 de formule (I) telle que 
precedemment d6finie. Selon une variante de realisation de ce procede de 

15 traitement, le compose de formule (I), soit seul, soit en association avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable, est formule en geiules ou en 
comprimes doses de 1 mg ^ 1000 mg pour T administration par voie orale, ou sous 
forme de preparations injectables dosees de 0,1 mg a 500 mg ou encore sous 
forme de suppositoires, pommades, cremes, gels ou de preparations en aerosols. 

20 Ce procede permct notamment de traiter favorablement les ph6nomenes 

inflammatoires et la douleur. 

En therapeutique humaine et animale, les composes de formule (I) peuvent 
etre administres seuls ou en association avec un excipient physiologiquement 
acceptable sous fome quelconque, en particulier par voie orale sous forme de 

25 geiules ou de comprimes ou par voie parenterale sous forme de solute injectable. 
D'autres formes d' administration comme suppositoires, pommades, crfemes, gels 
ou des preparations en aerosols peuvent etre envisagees. 

Comme il ressortira clairement des essais de pharmacologie donnes en fin 
de description, les composes selon I'invention peuvent etre administres en 

30 therapeutique humaine dans les indications precitees par voie orale sous forme de 



2751966 



13 

comprim^s ou g^ules dosds de 1 mg i 1000 mg ou par voie paientdrale sous 
forme de preparations injectables dosses de 0,1 mg k 500 mg en une ou plusieurs 
prises joumali^res pour un adulte de poids moyen 60 k 70 kg. 

En th^rapeutique animale la dose joumali&re utilisable se situe entre 
5 0, 1 mg et 100 mg par kg. 

D'autres caracterisdques et avantages de Tinvention seront mieux compris 
k la lecture qui va suivre de quelques exemples nuUement limitatifs, mais donnds 
k titrc d'illustration. 

10 



15 



20 



25 



30 
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Exemple 1 : 4-(in^thylsulfonyl) fluorobenz^ne 

X, 



Formule (HI) : A= ,X = F; = 4-80,013 ; X, = H 



Dans un melange de 150 ml de fluorobenzSne et 58.3 g (0,4 mol) d'AlClj 
introduire goutte k goutte 50 g (0.44 mol) de chlorure d'acide methane 
sulfonique. Porter au reflux pendant 7 h. Couler le milieu rdactionnel dans un 
melange d*eau et de glace. Extraire au dichloromethane. Laver les phases 
10 organiques r^unies avec une solution de bicarbonate de sodium. Secher sur 
MgSO^. Concentrer. 

Le solide blanc obtenu est purifi6 par recristallisation dans Teau pour 
donner 46.9 g de 4-(m^thylsulfonyl)fluorobenzene. 
Formule brute : QH^FO^S 
15 Point de fusion : 73^C. 

Exemple 2 : 4-(m^thylsulfonyl)ac^toph^none 

Foraiule (VI) : Y3 = H ; R' = CH3 



Method? A; 

Exemple 2a : Ethoxy magnesium diethylmalonate 



Additionner goutte k goutte un melange de 2.7 ml d'ethanol et 0.3 ml de 
25 CCl^ sur 2.9 g (0. 12 mol) de magnesium d6graiss6 k Tether, Introduire goutte k 
goutte 41 ml d*6ther anhydre puis 20 g (0.125 mol) de malonate d^ethyle en 
maintenant le reflux des solvants sans chauffage. En fln d'addition, chauffer au 
reflux pendant 5 h jusqu'a la disparition complete du magn6sium. 

Le compost est utilis6 sans purification dans T^tape suivante. 

30 
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Exemple 2b : 4*(inethylsulfonyl) ac^toph^none 

Formule (VI) : Y3 = H ; R' ^ CH, 

5 Additionner 22,6 g de chlomre de Tacide 4-m6thylsulfonyl benzoique 

(obtenu h partir de 20 g d'acide 4-m6thylsulfonyl benzoique port^s au reflux 3 h 
en presence de 15 ml de SOCl^ ; 150 ml de toluene et quelques gouttes de 
pyridine. L'exc^s de toluene et de SOCl^ est distille, le residu repris k I'dther 
isopropylique pourdonner 22,6 g d'un solide blanc de point de fusion 129°C) en 

10 soludon dans 200 ml de benzene chaud sur 28 g de 6thoxy magnesium 
di^thylmalonate obtenu selon I'exemple 2a. 

L'ensemble est chauffe 30 mn au bain-marie. Apres refroidissement, 
introduire 18 ml de HjSO^ concentrd dilu6 avec 150 ml d'eau. Agiter 1 h, 
Ddcanter. Laver la phase organique a Teau jusqu'4 ce que le pH devienne neutre. 

15 S6cher sur MgSO^ et concentrer. L'huile obtenue est reprise dans un melange de 
100 ml de HCl concentre, 100 ml d'acide ac6tique et 50 ml d'eau. Porter au reflux 
3 h. Diluer avec 500 ml d*eau . Extraire au chloroforme. R6unir les phases 
organiques, les laver avec une solution de bicarbonate de sodium puis s^cher sur 
MgSO^ et concentrer^ 

20 On obtient ainsi 15.1 g de 4-(methylsulfonyl) ac6toph6none. 

Fonnule brute : QHj^^OjS 
Point de fusion : 127°C. 

Method? B ; 

25 Exemple 2c : 4-(methylthio) ac^tophenone 

Formule (VII) : R' = CH3 ; = H 

Dans un melange de 100 g (0.8 mol) de thioanisole, 750 ml de CH^Clj et 
30 63 ml (0.9 mol) d'acetylchlorure refroidit au prealable k O^C, additionner par 
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spatule 123 g (0.92 mol) d' AICI3 de sorte que la temperature n'excMe pas lO^C 
Laisser le melange sous agitation 1 h a temperature ambiante. Porter 1 h k 40**C 
puis couler sur 800 ml d*un melange glace / eau. D6canter. Extraire au CH^Cl^. 
R^unir les phases organiques. Laver h I'eau puis s6cher sur MgSO^ et concentrer 
5 pour obtenir 1 17,1 g de 4-(methylthio) ac6tophenone. 

Formulc brute : Cfi^fi^ 

Point de fusion : 80°C 

Exeinple 2d : 4-(m^thylsulfonyl) acetoph^none 

10 

Formule (VI) : R' = CH3 ; Y3 = H 

Introduire 152 g (0.96 mol) de KMnO^ en solution dans 3.5 1 d'eau k un 
melange de 171.1 g (0,7 mol) de 4-(m€thylthio)ac6toph6none prepares k 
15 I'exemple 2c et 292 ml d'acide ac6tique. Additionner 2.3 1 d'eau. Laisser la 
temperature de la reaction revenir k la temperature ambiante. Ajouter goutte a 
goutte une solution satur^e de sulfite de sodium jusqu'^ ce que la solution soit 
decolorde. Laisser une nuit k temperature ambiante. Filtrer le solide obtenu et 
laver abondanmient k Teau. Recristalliser dans rethanol 95 % pour obtenir 91.5 g 
20 de 4-(methylsulfonyl) acdtophenone. 

Formule brute : C^HjoOjS 

Point de fusion : 126*^0. 

Selon le mode op6ratoire de Texemple 2c et 2d et en utilisant le chlorure 
25 d'acide approprie, le compose de I'exemple 3 a ete prepare. 

Example 3 : l-[4-(methyIsulfonyI)phenyI]propan-one 

Formule (VI) : R' = CH3 ; Y3 = CH3 



30 
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Formule brute : C.fl^fl^S 
Point de fusion : 107°C. 

Example 4 : 4*-(m^thylsuIfonyl) ac^toph^none ph^nylhydrazone 

Formule aV) : R' = CH^ ; = Y, = = H 

Un melange de 15.1 g (0,076 mol) de 4-(methylsulfonyl) acetophenone 
prepard k Texemple 2b ou 2d , 86 ml (0.088 mol) de phenyl hydrazine et 80 ml de 
toludne est port6 au reflux pendant 4 h. L*eau form6e lors de la reaction est 
elimin^ grace k un Dean Stark. On obtient 20.7 g de 4-(m€thylsulfonyl) 
ac6toph^one ph6nylhydrazone. 

Formle brute : C^^ H^^ N^^S 

Point de fusion : 175°C 

Selon le mode opdratoire de Texemple 4, les composes des exemples 5 k 
9 ont 6t6 prepares en utilisant les cetones et les hydrazines appropriees. 

Exemple 5 : 4-(in^thylsulfonyI) acetophenone (4*chloroph£nyI) hydrazone 

Formule (IV) : R' = CH3 ; Y^ = 4-01 ; Y, = Y3 = H 

Formule brute : CuH^jCl Nfi^S 
Point de fusion : 163''C. 

Exemple 6 : 4-(inethyIsulfonyl) acetophenone 4-(m^thylsulfonyl) phenyl 
hydrazone 



Formule (IV) : R' = CH, ; Y^ = 4-SO2CH3 ; Y, = Y3 
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Fonnule brute : C,jH„NjO«S 
Point de fusion :285''C. 

Exemple 7 : l-[4-(m^thylsulfonyl)phenyl]propanone phenyl hydrazone 

Fonnule (IV) : R' = CH, ; Y, = Y, = H ; Y, = CH3 

Formule brute : CjjH^NPjS 
Point de fusion : 149°C. 

Exemple 8 : 4-(inethyIsuIfonyI) ac4tophenone 3,5-diclilorophenyI hydrazone 

Formule aV) : R' = CH, ; Y. =3-0 Y, = 5-Cl ; Y, = H 

Formule brute : C„H,^CljNA 
Point de fusion : 21 8-21 Q^C 

Exemple 9 : 4-(m^thylsuIfonyl) ac^tophtoone (4-methylph£nyl) hydrazone 

Fonnule (IV) : R' = CH, ; Y, = 4-CH3Y, = Y=H ; 

FcHmule brute : C,gHjgNjO,S 
Point de fusion :204''C. 

Exemple IB ; 2-[4-in^hyfsulfonyl)ph^nyl]indole 

Fonnule (II) : R' = CH, ; Y, = Y^ = Y, = H 
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Additionner par portion 87.3 g (0.3 mol) de 4-m6thylsulfQnyl 
ac6toph^none phdnylhydrazone prepare k Texemple 4 dans 613 g d'acide 
polyphosphorique (PPA) chauff6 au pr6alable k 40°C. La temperature de ce 
mdlange est maintenue a lOO^C pendant 1 h puis 10 mn a 135*^C. Ajouter goutte k 

5 goutte 345 ml d*eau en maintenant la temperature a environ 80**C. Laisser 

refroidir, Neutraliser avec 1300 ml de KOH a 50 %. Filtrer le pr6cipit6, laver k 
Teau et s6cher. Recristalliser dans le methoxydthanol pour obtenir 40.8 g de 2-[4- 
(m6thylsulfonyl)phdnyl]indole. 

Formule brute : QjH^jNOjS 

10 Point de fusion :250°C 

Un deuxi^me jet de 34.1 g peut 6tre obtenu par concentration des eaux- 

mferes. 

15 Selon Texemple 10 et en utilisant les hydrazones appropri€s, les 

composes des exemples 11^15 ont etc prepares. 

Exemple 11 : 5-chloro 2-[4-(methylsulfonyl)ph£nyI]indole 

20 Formule (H) : R' = CH, ; Y, = 5-Cl ; Y, = Y3 = H 

Formule brute : Ci^HjjCl NOjS 
Point de fusion : 246°C 

25 



30 
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Exemple 12 : 5-(in^thylsulfonyI)-2-[4-(in^thylsulfonyl)ph£nyl]indole 

FcMinule (H) : R' = CH, ; Y, = S-SO^CH, ; Y, = Y, = H 

5 Formule brute : C,«H^O<Sj 

Point de fusion : 325°C. 

Exemple 13 : 3-in^thyl-2-[4-(niethyIsulfonyl)phenyI]indole 

10 Formule (n):R' = CH,;Y,=Y, = H;Y, = C3l3 

Formule brute : C,jH„NOjS 
Point de fusion : 184*C. 

15 Exemple 14 : 4,6-dichIoro-2-[4-(m£thylsulfonyl)ph6nyl]indoie 

Formule (ID : R' = CH, . Y, = 4-Cl ; Y, = 6-a ; Y, = H 

Formule brute : C,jH„Cl,NOjS 
20 Point de fusion : 263-264°C 

Exemple 15 : 5-m^thyl-2-[4-(ni£tliylsulfonyl)pli£nyl]indole 

Fbimule ai) : R' = CH, ; Y, = S-CO, ; Y, = Y, = H 



25 



Fomiule brute : C^^HJ^O^S 
Point de fusion : 249°C. 



30 
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Exemple 16 : l-(4-fluoroph£nyl)-2-[4-(inethylsulfonylph4nyI)]indole 



Un melange de 5 g (0.018 mol) de 2-[4-(mdthylsuIfonyl)phenyI] indole 
obtenu k Texemple 10, 6.7 ml (0.061 mol) de 4-fluorobromobenzene, 50 ml de N- 
m6thylpyrrolidonne (NMP), 2,1 g de NajCO3(0.02 mol) et 5.7 g (0.02 mol) de 
CUjBTj est chauffd k lOO'^C sous atmosphere d'azote pendant 7 h. La reaction est 
contrdlde par chromatographic sur couche mince (CCM). Rajouter 3 ml de 4- 
fluorohromobenzfene et continuer la reaction pendant 5 h. Aprfes refroidissement, 
le melange r^actionnel est could dans un melange de 70 ml d'eau et de 10 ml 
d*6thylfene diamine. Ajouter de Tacdtate d*6thyL Filtrer sur cdlite pour dliminer 
les sels de cuivre, Extraire k I'acdtate d'dthyle. Reunir les phases organiques, 
laver a I'eau jusqu'^ pH neutre puis s6cher sur MgSO^ et concentrer. 

En utilisant le mode opdratoire de I'exemple 16, les composes des 
exemples 17 a 27 ont 6t6 prepares. 

Exemple 17: l*(4-methylph£nyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyl]indole 



Purifid par chromatographic sur gel de silice (dluant Tolufene 95 % / 
Acetate d*ethyle 5 %). 




Formule (I) : R = CH, ; = Y, = Y3 = 



H; 
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Formule brute : CjjH„NOjS 
Point de fusion : 186**C. 

Exemple 18 : l-phenyl-2-[4-(in^thyIsufonyl)ph£nyl]indole 

Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 

A='^^ ;X, = X, = H 

Purifid par chromatographie sur gel de silice (eiuant Toluene 95 % / 
Ac6tate d'6thyle 5 %). 

Formule brute : Cj,H„NOjS 
Point de fusion : 175*C. 

Exemple 19 : l-(4-chlorophenyl}-2-[4-(m^thylsulfonyl)ph4nyl]indole 

Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 

;X. = 4-a;X, = H 

Puiifi6 par trois chromatographies sur gel de silice successives (€luant : 
Tolufene 90 % / Acetate d'^thyle 10 %, puis Toluene 95 % I Acetate d'^thyle 5 % 
et enfin chloroforme 95% I isopropylamine 5 %) puis recristallis6 dans 
Tacdtonitrile* 

Formule brute : Q,H,,a NO,S 

P0im de fusiOT : 174°C. 

Exemple 20 : 5-(m^thylsulfonyl)-2-[4-(m^thylsulfonyl)ph£nyl]-l-ph^nyl 
indole 
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Fonnule (I) : R = CH, ; Y = S-SO^CHj.Y, = Y, = Y, = H ; 



X 




A = 



; x. = x, = H 



Purifid par chromatographie sur gel de silice (^luant Toluene 95%/ 
Acetate d'€thyle 5 %). 

Formule hrute : Cj^,N04S 
Point de fusion : 238°C. 

Exemple21 : l-(2-thi^ny])-2-[4-(inethylsulfonyl)ph£nyl]indole 



Purifi€ par chromatographie sur gel de silice (61uant : Tolufene 80 % / 
Ac6tate d'6thyle 20 %) et par reciistallisation dans 5 volumes d'acdtonitrile. 

Formule brute : C.^^NO^S^ 
Point de fusion : 1 68°C. 

Exemple 22 : l-[4-(N,N-dimethylaininoinlthyl)phenyl]-2-[4-(ni4thylsulfonyl) 



Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 




ph^yI]indole 



Formule a) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 
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Puiifid par deux chromatographies sur gel de silice (€luant ClH^Cl: 95 % / 
Acetone 5 %, puis CHCl, 95 % / isopropylamine 5 %) et recristallis^ dans 
Tacdtonitrile. 

5 Formule brute : Cj,Hj,NjOjS 

Point de fusion : 147°C 

Exemple 23 : 3-in4thyl*2-[4-(in^thylsuIfonyl)ph4ny]]-l«phenyl indole 

10 Fonnule (I) ; R = CH, ; Y, = = H ; Y, = CH, ; 




15 



Formule brute : CjjH,^SOj 
Point de fusion : 224°C. 



Exemple 24 : l-[4-(N^-dlm^thyIaminomethyI)pliinyl]-3-m^thyl-2-[4- 
(ni£thylsuIfonyl)ph4nyl]indole 



20 



Formule a) : R = CH, ; = Y, = H ; = CH, ; 




X 



Purifi6 par deux chromatographies sur gel de silice successives (61uant 



CH^l, 80 %, Acetone 20 % et CHjClj 95 % ; Methanol 5 %) 
Fonnule brute : CJiJifl^S 
Point de fusion: 196°C. 



30 
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Exemple 25 : 5-in^thyl-2-[4-(in'thylsulfonyl)phenyl]-l-phenyl ind le 

Fomule (I) : R = CH, ; Y, = 5-CH, ; Y, = Y, = H. 

A^^} ; X, = X, = H 

Formule brute : CjjH,^OjS 
Point de fusion : 152°C. 

Exemple 26 : 2'[4-(in£thylsulfonyl)ph6nyl]-l-(3-pyridyl)indoIe 
Formule (I) : R = CH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 




Formule brute : CaoHieNOaS 
Point de fusion : 17rC. 

Exemple 27 : 4,6-dichloro-l-[4-(N^-dim£thylaminomahyl)pMnyl]-2-[4- 
(m£thylsulfonyi)ph£nyl]indole 

Formule (I) : R = CH3 ; Y, = 4-0 ; Ya = 6-Cl ; Yj = H ; 

;X,= 4-CH2N:^ ;X, = H 

Formule brute : Cj,Hj,ajNjO,S 
Point de fusion : 138°C. 
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Exemple 28 : 4-(l-ph^nyl-2-indolyl)benz^ne sulfonamide 

Formule (I) : R = NH, ; Y, = Y, = Y, = H ; 




; X, — Xj — H 



Une solution de 16,6 g (0.048 mol) de 2-[4-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]-l- 
phdnyl indole pr6par6 k Texemple 18, et 200 ml de THF ahhydre est refiroidi a 
OT. Ajouter goutte k goutte, 20 ml (0.06 mol) d'une solution 3M de chlorure de 

10 m6thyl magnesium dans le THF. 

Laisserremonter la temperature k Tambiante. Aprfes 30 mn de reaction, 
refroidir a nouveau k O^C pour introduire goutte kgoune 72 ml (0.072 mol) d'une 
solution IM de tributylborane dans le THF. Laisser remonter la temperature k 
I'ambiante. Aprfes 30 mn de reaction, porter le melange au reflux pendant 18 h. Le 

15 milieu r6actionnel est k nouveau refroidi k 0°C pour introduire une solution de 

27,5 g d'acetate de sodium, 18.9 g d'acide hydroxylamine-O-sulfonique et 120 ml 
d'eau. 

Laisser r^agir 3hk temperature ambiante. Decanter, diluer la phase 
organique avec de Tac^tate d'ethyle. Laver avec une solution saturfe de NaHCOj 
20 puis de NaCL S^cher sur MgSO^ et concentrer. Le compost obtenu est purifd par 
chromatographie sur gel de silice (eiuant CHCI3 95 % / isopropylanrine 5 %) et 
rccristallise dans le toluene pour donner 3.6 g de 4-(l-phenyl-2-indolyl)benz6ne 
sulfonamide. 

Formule brute : C^oH^gN^O^S 
25 Point de fusion : 172°C. 

Selon le mode op6ratoire de Texemple 4, le compose de Texemple 29 a 

ete prepare. 



30 
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Exemple 29 : 4-(inethylsulfohyl ac6tophenone}-2,4-difluor phenyl hydrazone 

Fonnule (IV) : R' = CH, ; Y, = 2-F ; = 4-F ; = H 
Fwrnule brute : C,5H,^FjOjS 
5 Point de fusion : 170°C. 

Selon le mode op^atoire de Texemple 10, le compose de I'exemple 30 a 
6x6 pr6par6. 

10 Exemple 30 : 5,7<difluoro-2-[4-(mlthylsuIfonyl}ph6nyl]indole 

Formule (n) : R' = CH, ; Y, = 5-F ; Y^ = 7-F ; Y, = H 

Fonnule brute : C,jH„FjNOjS 
15 Point de fusion : 252-254°C. 



20 



25 
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PHARMACOLOGIE 
Inhibition des activit^s enzymatiques COXl et COX2 

La mol&ule dtudiee est pr6incub6e pendant 10 minutes k 25°C avec 2U de COXl 
(enzyme purifiee de v6sicules sdminales de belier) ou lU de C0X2 (enzyme 
purifiee de placenta de mouton). L'acide arachidonique (6 |iM pour la COXl, 4 
^iM pour la C0X2) est ajoute dans le milieu reactionnel et une incubation de 5 
minutes i 25°C estrealisde. Au terme de I'incubation, la reaction enzymatique est 
arret^e par un ajout de HCl IN et la PGE2 produite est dos^e par EIA. 



Les nesultats sont exprim^s sous forme de pourcentage d^inhibition des activity 
enzymatiques COXl et C0X2, et correspondent k des moyennes ± 6carts-types h 
la moyenne de 4 determinations. 





% d'inbition de 
I'activit^ COX 2 


% dMnhibition de 
ractivit^COXl 


Exemple 


10*M 


lO'M 




lO'M 


16 


83±2 


29±2 


36 ±14 


4±4 


17 


89±2 


29±5 


2±2 


18 


88±2 


23 ±6 


2±2 


19 


95 ±0 





TOXICOLOGIE 



Les premieres Etudes de toxicologie rdalis6es montrent que les produits 
des exemples n'induisent aucun effet deletere aprds absorption orale chez le rat de 
doses pouvant aller jusqu'^L 300 mg/kg. 
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REVENDICATIONS 



1, Derives de 1,2-diarylindole caracterises en ce qu'ils r^pondent a la formule 
g^nerale (I): 



dans laquelle : 

R repr6sente : 

- un radical alkyle inf^rieur de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un radical halog^no alkyle infi^rieur de 1 ^ 6 atonies de carbone, 

- un groupement -NH2, 



dans lequel Xi et X2 repr&entent ind^pendamment : 

- Tatome d'hydrog^e, 

- un atome d'halogene, 

- un radical alkyle inf6rieur de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un radical trifluoromethyle, 

-un radical (CH2)nNRi Ra dans lequel 
-n est un nombie entier de 0 a 2, 

- Ri et R2rcpr6sentent ind^pendaxnment Tatonfie d'hydrogfene ou un radical 
alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical O-alkyle inf6rieur de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement SO2R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 
ou encore Xi et X2 forment ensemble un groupement m6thyl6ne dioxy. 




Formule (I) 



A repr6sente : 
- un cycle aromatique : 
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A peut ^galement reprdsenter un h6t6rocycle thiophene ou pyridine 



10 



15 



20 



25 



Yi et Y2 repr6sentent inddpendamment : 

- Tatome d'hydrog^ne, 

- un atome d'halogfene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un groupement SO2R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 

Yarepr^sente: 

- Tatome d'hydiogfene, 

- un radical alkyle infdrieur de 1 k 6 atomes de carbone. 

2. Derives de formule (I) selon la revendication 1, caract6rises en ce que : 
R reprdsente un radical alkyle inKrieur de 1 k 6 atomes de carbone, 
A represente un cycle aromatique: 



dans lequel Xi et X2 reprdsentent inddpendamment : 

- Tatome d*hydrogene, 

- un atome d'halog&ne, 

- un radical alkyle inferieur de 1 k 6 atomes de carbone, 

- un radical (CH2)nN Ri R2 dans lequel : 

-n est6galkl, 

- Ri et R2Tepresentent un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

A Tepr6sente un het^rocycle thiophene. 
Yi et Y2 repr6sentent ind^pendamment : 

- Tatome d'hydrogfene, 

- un atome d*halogfene, 

- un radical alkyle inf6rieur de 1 i 6 atomes de carbone, 

- un groupement SO2R, R ayant la meme signification que ci-dessus, 
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Ysrepr^sente: 

- ratome d'hydrogene, 

- un radical alkyle inferieur de 1 a 6 atomes de carbone. 

3. D6riv& selon la revendication I ou 2 caract£ris6s en ce que R reprfsente le 
radical mdthyle. 

4. D6riv6s selon Tune quelconque des revendications 1^3 caracterises en ce que 
Xi rcpr^sente I'atome d'hydrogdne, un atome d'halogdne ou le radical m^thyle et 
X2 represente I'atome d'hydrogene. 

5. D6riv6s selon Tune quelconque des revendications 1^4 caract6ris& en ce que 
Yi et Y2 repr6sentent Tatome d'hydrogene. 

6. Ddriv^s selon la revendication 1, caracterises en ce qu*ils sont choisis pamoi les 
con^sds suivants : 

l-(4-fluoroph6nyl)-2-[4-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]indole 




l-(4-chlon)ph6nyl)-2-[4-(m6thylsulfonyl)phenyl]indole 




CI 
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l-(4-m6thylphenyl)-244-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]indole 




SO2CH3 



l-ph6nyl-2-[4-(m6thylsulfonyl)ph6nyl]indole 




SO2CH3 



7. Proc^d6 de pr^paradon des compos6s de formule (I) selon Tune quelconque des 
levendications 1 k 6 caractdrise en ce qu*il comprend la reaction d*un compose de 
formule (II) 




dans laquelle Yi, Y2, Y3 sont tels que ddfinis a la tevendication 1 et R' repr6sente 
un radical alkyle infoieur de 1 k 6 atomes de carbone ou un radical halogdnoalkyle 
de 1 ^ 6 atomes de carbone 

avec un compost de formule (III) 

dans laquelle A reprSsente un noyau aromatique ^""^ , Xi et X2 6tant 
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tels que definis k la revendication 1 ou un hetdrocycle pyridine ou thiophene et X 
tepr^sente un atome d'halogene, par chauffage dans un solvant organique comme 
la N-m6thyl pynolidone par example a une temperature comprise entre 150 et 
220°C en presence d'une base comme le carbonate de sodium par exemple et de 

5 catalyseur m6tallique comme des sels de cuivre par exemple ; les composes de 
fomiule (I) dans laquelle R repr6sente le groupement -NH2 pouvant etre 
pr^pai^s k partir des composes de formule (I) dans laquelle R repr6sente le radical 
m6thyle par action d'une base et de trialkyl borane dans un solvant organique 
comme le tetrahydrofurane au reflux suivi de Taction de Thydroxyamine 

10 O-sulfonique. 

8. Composition pharmaceutique, caractdrisee en ce qu'elle comprend une quantite 
pharmaceutiquement efficace d*au moins un compose de formule (I) tel que defini 
k Tune quelconque des revendications 1^6, eventuellement incorpor6 dans un 
excipient, v6hicule ou support pharmaceutiquement acceptable, 

15 9. Composition pharmaceutique k activite anti-inflammatoire et antalgique, 

caract^risde en ce qu*elle renferme une quantite pharmaceutiquement efficace 
d*un compost de foraiule (I) tel que defini k Tune quelconque des revendications 
1 k 6, eventuellement incorpore dans un excipient, v^hicule ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 10- Composition pharmaceutique selon la revendication 8 ou 9 caract6ris6e en ce 
qu'elle se presente sous forme de gelules, de comprimes dos6s de 1 mg a 
1000 mg ou sous forme de preparations injectables dosses de 0,1 mg k 500 mg 
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